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The Presumed Synthesis of 1,3-Cyclobutane- 
dicarboxylic Acid by Markownikoff 

and Krestownikoff: 

In  a p a p e r  ~ p u b l i s h e d  in 1881, MARKO~,VNIKOFF a n d  
KRESTOWNIKOFF r e p o r t e d  t h a t  t h e  d i e thy l  es te r  of 1,3- 
c y c l o b u t a n e d i c a r b o x y l i c  acid  was  f o r m e d  in smal l  y ie ld  
b y  t h e  a c t i o n  of d r y  s o d i u m  e t h o x i d e  on  e t h y l  a-chloro-  
p r o p i o n a t e .  L a t e r  s t u d i e s  a h a v e  a p p a r e n t l y  con f i rmed  
th i s  resul t .  A s s u m i n g  i t  to  be val id  then ,  th i s  syn thes i s  
is of i n t e r e s t :  f i rs t ,  h i s tor ica l ly ,  as the  f i rs t  correc t ly  
i n t e r p r e t e d  al icycl ic  r ing-syn thes i s~ ;  secondly ,  since i ts  
meehan i sm~ has  n e v e r  s a t i s f ac to r i l y  b e e n  explained. ;  
and ,  las t ly ,  because  i t  r e p r e s e n t s  t he  on ly  avai lable  
p r e p a r a t i v e  r o u t e  ~ to  t h e  acid in ques t ion .  

The  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i on  discloses  t h a t  t h e  MARKOW- 
NIKOFF-KREsTO'WNIKOFF acid  does  n o t  possess  t h e  
a s s igned  s t r u c t u r e  a n d  is, in fact ,  i den t i ca l  w i t h  t h e  well- 
k n o w n  1 - m e t h y l - l , 2 - c y c l o p r o p a n e d i c a r b o x y l i c  acidL 
Cer t a in  of t h e  r eac t ions  s of t he  s u p p o s e d  1,3-cyclo- 
b u t a n e d i c a r b o x y l i c  acid a n d  of i ts  d e r i v a t i v e s  are b e t t e r  
in  h a r m o n y  w i t h  i ts  f o r m u l a t i o n  as a c y c l o p r o p a n e  
d e r i v a t i v e ;  f u r t h e r  t he  phys i ca l  p rope r t i e s  r epo r t ed  for 
t h e  acid  (bo th  cis a n d  t r a n s  forms)  a n d  for 1 -methy l -  
1 ,2 - cyc lop ropaned i ca rboxy l i c  acid  are in close agree-  
m e n t .  T h e  i d e n t i t y  has  b e e n  e s t a b l i s h e d  by  d i r ec t  
c o m p a r i s o n  of t he  ac id  of  t he  Russ i an  worker s  a n d  of 
i ts  d e r i v a t i v e s  w i t h  c o r r e s p o n d i n g  ma te r i a l  p r e p a r e d  
s t a r t i n g  f r o m  m e t h a c r y l i c  e s te r  and  d iazoace t ic  es terL 

The n a t u r e  of t h e  ~IARKO~,VNIKOFF-I~RESTO'WNIKOFF 
p r o d u c t  h a v i n g  been  clar i f ied,  t h e  course  of t h e  r eac t ion  
lead ing  to  i ts  f o r m a t i o n  a t  once  becomes  a p p a r e n t ;  i t  
m a y  be r e p r e s e n t e d  as fo l lows:° :  

x This  inves t iga t ion  was  carr ied out  under  a con t r ac t  be tween the 
Office of Naval Research and the California Institute of Technology. 

2 W. MARKOWNIKOFF and A. Km:STOWNIKOVV, Ann. z08, aa3 
(lSSl). 

a W.~IARKOWNIKOFF, Ber. 23R,  43~ {1890). -I~.I'IAWORTH and 
\V .H .  PERKIN, jun.,  J .  Chem. See. 73, 33(} (189s). Dur ing  the last  
half-century, although the acid has been resynthesized in various 
connections (F. R. Goss  and  C. I(. IN(;OI.IL J .  Chem. See. 127, o~776 
(1925). - A.\VAssER~IANN, Helv .  chim. ac ta  13, 0O7 (1930). - E . R .  
BUCHMA~, A.O. RE:MS, and M.J. SCnLA'rTVR, J. Amer. Chem. Soc. 
34, o~703 (194~2). - E. R. B:rCI:,~XAN et at., unpubl ished)  and the mecha-  
n ism of its formation has been under discussion 8, the assigned 
structure has never been questioned. 

a Cf..V¢.H. PJSRKIN, jan., J. Chem. Soc. 1347 (1929). 
5 ~V.~IARKOWNIKOFI" and A. I{RESTOV£NIKOFF, lOC, cir. -- C . K .  

INGOLD, J. Chem. Soc. 1177, :¢87 (I:~W~). - F. R. Goss and C. K. 1NGOLD, 
loc. cit. - Cf. W.H. PERK:X, jun., loc cil. -- R.C.F:Tso~ in Gn.,~xat~'s 
Organic Chemistry,  2nd ed. (John Wiley and Sons, Inc. ,  New York, 
1943) Vol. I, p. 86. 

6 Cf. E.R. BvcIt~tAx, A.O, REI~S, and '31. J. SCHLATTER, lOg. C#. 
7 H.  STAIJDINGER, O..~IUNTWYI.I:R, L. RUZICKA, a nd  S. SEIBT, 

Helv .  ch im.  ac t a  7, 401 (192-t). - C .K .  INC, O~.I), toc. cit. -- F. R. GOSS 
and C. K. INGOLD, IOC. cir. -- K,v. AUWERS and E.CAoeR, Ann. t70,  
284 (1929).- K.v.Amvzils and 1% N6xlo, Ann. ¢.06, ~5~ (1932).- 
K. E. WILZ~ACU, F. R. MaYo, and R. VAN M~TH:, J. Amer. Chem. Soc. 
70, 4069 (1948). 

s Notably the instability of the acid (cis form) toward hydrochloric 
acid (E .R.  BuCaMAN, A.O. Rr:lMs, and I~I,J. SCHLATTI2R, loc. cir., 
p. ~704); ef. also the behavior of the diamine CaH~nN = and of the 
dibromide C4H~Br~ obtained from the acid by appropriate degradative 
techniques (E. R. B~cn.~hN et aL,  unpublished). 

The experimental details will be puhlished elsewhere. 
10 Although the ring closure step involves a nucleophilie attack on 

a tertiary halogen grouping, the steric and other factors are such 
that the reaction may be expected to proceed snmothly (ef. N.E. 
WILZBACH, F.R.MAvo, and R. VA~MErEr:, toc. cir., p. 4071}. The 
authors are indebted to Dr. SAUL~VINSTEIN for a discussion on this 
point. 

CHa=CHCOOR 

CHaCHC1COO R N a O R / /  

- - ~  CHa~C@ICOOR I~ 

. . @  

i ---.~- COOR 
R O O C / - - -  CHaCClCOOR 

In  s u p p o r t  of t h e  a b o v e  m e c h a n i s m  m a y  be c i t ed  t h e  
fac t  t h a t  app l i ca t i on  of t h e  MARKOWNIKOFF-KR~sTow- 
NIKOFI¢ cond i t i ons  to  a m i x t u r e  (1 : 1) of acryl ic  e s te r  a n d  
~-ch lo roprop ion ic  e s t e r  r e s u l t e d  in  a severa l - fo ld  
increase  in y ie ld  of cyclic p r o d u c t .  The  same  acid could  
also be o b t a i n e d  s t a r t i n g  f rom a m i x t u r e  of m e t h a c r y l i c  
e s t e r  a n d  ch lo roaee t i c  es ter .  

As a r e su l t  of  t h e s e  f indings*,  i t  fo l lows:  t h a t  t he  
s y n t h e s i s  of  1 , 1 - c y c l o b u t a n e d i c a r b o x y l i c  e s t e r  b y  
PERKIN (1883) was  t h e  f i rs t  to  be  r e c o r d e d  of a four-  
c a r b o n  r ing  d e r i v a t i v e ;  t h a t  a u t h e n t i c  1 ,3 -cyc lobu tane-  
d i ca rboxy l i c  ac id  has  n o t  y e t  b e e n  p r e p a r e d  (s tudies  
r e l a t ing  to  i ts  s y n t h e s i s  are  now in progress) .  

Note added in proof: Authentic 1,3-eyclobutanedicarboxylic 
acid has now been prepared by a straightforward synthesisZ; the cis 
form was found to melt at 131-132 °, the trans form at 189.8-190.3 °. 

D. S .  DEUTSCH a n d  E. R.  Blue,alAN 

Gates  a n d  Crellin L a b o r a t o r i e s  of Chemis t ry ,  Cal i fornia  
I n s t i t u t e  of Techno logy ,  P a s a d e n a  4, Cal ifornia ,  May  15, 
1950. 

Z u s a m m e n / a s s u n g  

Die A u t o r e n  s te l len  lest ,  d a b  die 1881 yon  MARKOW- 
mKOFF u n d  KRESTOWNIKOFF s y n t h e t i s i e r t e V e r b i n d u n g ,  
die b i she r  als C y c l o b u t a n - l , 3 - d i c a r b o n s g u r e  a n g e s e h e n  
wurde ,  t a t s g c h l i c h  1 - M e t h y l c y c l o p r o p a n - l , 2 - d i c a r b o n -  
s~ure ist .  

1 Studies have been initiated to determine the scope of this type 
of synthetic approach to eyelopropane derivatives. 

z See left column, note 9. 

The Antibacterial Activity of Usnic Acid 
and Related Compounds 

Since S'rOLL, BRACK a n d  RENz 1 r e p o r t e d  t h e  a n t i -  
bac te r ia l  a c t i v i t y  of usnic  acid,  severa l  p u b l i c a t i o n s  2 
h a v e  a p p e a r e d  in w h i c h  the  or ig inal  o b s e r v a t i o n s  h a v e  
been  c o n f i r m e d  a n d  e x t e n d e d .  

In  t h r e e  of t h e s e  p a p e r s  3 s o m e  a t t e m p t s  h a v e  been  
m a d e  to  assoc ia te  t h e  a c t i v i t y  of  usnic  acid  w i t h  f ea tu res  
of t h e  molecu la r  s t r u c t u r e  (I) as f o r m u l a t e d  b y  CURD and  
ROBERTSON a. In  th i s  connec t ion ,  i t  m a y  be of i n t e r e s t  to  
r eco rd  some  o b s e r v a t i o n s  on  t h e  a n t i b a c t e r i a l  p r o p e r t i e s  
of a series of 1 ,3 -d ike to -2 -acy l indane  d e r i v a t i v e s  h a v i n g  
a s imi lar  t r i k e t o n e  s t r u c t u r e  t o  t h a t  p r e s e n t  in usnic  
acid.  

1 A. STOLL, A. BRACK, an d  J .RENz,  Exper. 8, 115 (1947). 
A.MARSHAK, U.S. Public Health Reports 62, 3 (1947). - 

A.MARsHAK, G.T. BARRV, and L.C.CRAm, Science 106, 394 (1947).- 
V.C. BARRY, L.O'RouRKE, and D.TwoMEY, Nature 160, 800 (1947). 
- F. BusrrrrzA and A.C.LoPEz, Anales Jardin Sot. Madrid 7, 1 
(1948). - J.B. STARK, E.D.WALTER, and H.S, Owt~s, J. Artier. 
Chem. Soc. 72, 1819 (1950).- A.MARSHAK, W.B. SCHAEFER, and 
S. RAJAGOPALAN, Proc. Soc. Expel  Biol. Med. 70, 565 (1949). 

3 V.C. BARRY, L.O'RoURKE, and D.TwoMEY, Nature 160, 800 
(1947). - F.BUSTINZA and A.C. LoPEz, Anales JardtI1 Bot. Madrid 
7, 1 (1948). - A.MARSI{AK, ~V.]3. SCHAEFER, an d  S. RAJAGOPALAN, 
Prec.  See. Exper .  Biol. Meal. 70, 565 (1949). 

4 F.H.CuRD and A. ROBERZSOrC,J. Chem. Soc. London 894 (1937). 
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Compound Organism Maximum dilution for inhibition 

Usnie acid* (I) 

1,3-Diketo-2-acetylindane II* . , 

1, 3-Diketo-2-acetyloxyindane 
I I I*  

1, 3-Diketo-2-caproylindane IV* 

1,3-Diketo-2-caprylindane V* . . 

Staphylococcus aureus 
Bacterium col{ 
Mycobacterium phlei 
Mycobacterium tuberculosis hominis 

Staphylococcus aureus N.C.T.C. 
4163 

Bacterium coli N.C.T.C. 86 
Mycobacterium ste*,coris 
Mycobacterium from butter  

Staphylococcus aureus N.C.T.C. 
4163 

Bacterium coli N.C,T.C. 86 

Staphylococcus aureus N.C.T.C. 
4163 

Bacterium coli N,C,T.C. 86 
Mycobacterium phlei 
M ycobacterium stemoris 
Mycobacterium from butter  

Staphylococcus aureus N.C.T.C. 
4163 

M ycobacterium stemoris 
Mycobacterium from butter  

1/1o0,ooo 
1/2,5oo 

1/16o,ooo-1/2oo,o0o 
1/16o,ooo-1/2o0,000 

1/20,000 
1/2,000 
1[30,000 
1/30,000 

1/4,000 
1/2,00o 

1/2oo,ooo 
1/2,ooo 
1[5oo,ooo 
11800,000 
I/L300,000 

I/3, 000,000 
1/3,000,000 
1/5,000.000 

* Maximum dilution for 50% inhibition. 

F r o m  the  resul ts  de ta i l ed  in t h e  t ab le  above  i t  appea r s  
t h a t  t h e  presence  of t h e  s y m m e t r i c a l  t r i k e t o n e  s t ruc tu re  
accoun t s  for  t h e  an t ibac t e r i a l  a c t i v i t y  of t h e  d ike to -  
acy l indane  de r iva t ives  s tudied.  Loss of a c t i v i t y  occurs  
when  t h e  ace ty l  is r ep laced  by  an a c e t y l o x y  grouping  x. 
An  increase  in a c t i v i t y  occurs  w i th  increas ing  l eng th  of 
t he  side chain.  These resul ts  sugges t  t h a t  by  ana logy  the  
an t ibac t e r i a l  p roper t i es  of usnic ac id  are  r e l a t ed  to  t h e  
presence  of  such a s y m m e t r i c a l  t r i ke tone  g rouping  in 
t he  s t r u c t u r e  

OH 0 0 
H r" i H3C i I 

" ~ ' - - -  I /  ~C-CH~ 

Ho G / ~-o 
F 

C = O  
I 

CH a 
I 

0 

O 

O O 
N II 

II,  R = C--CHa III ,  R = - O - C - - C H  3 

O O 
* II 

IV, R = --C--(CHz)4--CH ~ V, R = --C--(CH2)s--CH a 

x C.H.HAssALL, J. Chem. Soc. London 60 (1948). 

O 
H ~ C \  ? I / CHa 

/ / =  CH-- H ~ C ~ / ~ / C - -  CH 2 -  CH 

0 / / > / % 0  cH~ 

i i o /  ' \  / C H = C H - - C H  
\ 

CH~ 
VI 

o H.c \  o ,, / o H .  
/C= c . -  :H~C, /\/C--CH,--CH 

H3C \Ct-I:~ 

CH--CH=:HC CH CH--CH 
/ \ 

H3C dH~ 

VII  

No  f inal  conclus ion  can  be reached,  f rom these  l imi ted  
observa t ions ,  on t h e  e x t e n t  t o  which  this  p h a r m a -  
c o d y n a m i c  g roup ing  is responsib le  for t he  t o t a l  a c t i v i t y  
of usnic  acid. I t  is, however ,  s igni f icant  t h a t  a close 
s imi l a r i ty  in bac te r ia l  spec t rum,  p a r t i c u l a r l y  w i t h  
r e spec t  t o  t he  r e l a t ive  sens i t iv i ty  of t h e  ac id - fas t  myco -  
bac te r ia ,  exis ts  be tween  usnic ac id  and  the  o the r  s y m -  
m e t r i c a l  t r i ke tones  s tudied .  

A s imi la r  fo rm of a n t i b a c t e r i a l  s p e c t r u m  has  r ecen t ly  
been  descr ibed  for  two  o t h e r  c o m p o u n d s  wi th  sym-  
me t r i ca l  t r i k e t o n e  s t ruc tu res  re la ted  t o  t h a t  found in 
usnic  acid.  The  c o m p o u n d s  h u m u l o n e  and  lupulone,  
cons t i t uen t s  of t he  b i t t e r  resin of  hops,  f o rmu la t ed  as VI  
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and VII  respectively x are active against  several acid fast 
organisms * and other Gram-posit ive bacteria bu t  are not  
active against  Gram-negative organisms. 

I am indebted to Dr. F. BE~GEL for his interest in this work, to 
Miss J.WARO for the estimations of antibacterial activity and to Dr. 
A. C o ~ N  for the preparation of 1,8-diketo-2-caprytindane. 

C. I-I. HASSALL 

Chemistry Depar tment ,  Univers i ty  College of the 
West Indies, Kingston,  Jamaica,  B.W.I . ,  July 10, 1950. 

Zusamme~]assung  

Es wird die ¥ e r m u t u n g  ausgesprochen, dab die ant i-  
bakterielle Wirkung der Usnins~ure, des 1, 3-Diketo-2- 
Azylindanens,  der Humulone  und Lupulone mit  der 
in diesen Substanzen vorhandenen asymmetrischen 
Triketon- Gruppierung zu sammenh~ngt .  

]L W.W6LLMER, Bet. Dtsch. chem. Ges. 49, 780 (1916); ib. 58, 672 
(1925), 

$ YIN-CH'AI~GCHI~r, H.H.ANDERSON, G.ALDERTON, and J.C. 
LEwis, Prom Soc. Exper. Biol. Med. 70, 158 [1949). - J.L. SmM- 
W~L~, J.  Inst. Brewing 43, 111 (1987). 

U n t e r s u c h u n g e n  z u r  F r a g e  de s  b a k t e r i e l l e n  
I n u l i n - A b b a u e s  i m  m e n s c h l i c h e n  D a r m  

Das im wesentlichen, aus Fruktosemolekfilen aufge- 
baute  Polysaccharid Inu l in  finder sich bekanntl ich in  
den unterirdischen Speicherorganen verschiedener Kom- 
positen. Das Vorkommen yon Inu l in  in den Knollen yon 
Helianthus  tuberosus (Topinambur) hat  insofern er- 
n~ihrungsphysiologisches Interesse, als diese Pflanze 
nicht  n u t  bei der Tierffitterung, sondern in den letzten 
Jahren in zunehmendem MaSe auch zur menschlichen 
Ern~hrung  Verwendung f inde r  Unter  Zugrundelegung 
der aus der Li tera tur  bekann ten  Ergebnisse prfiften 
CREMXR und LANG t in ausgedehnten Stoffwechsel- 
versuchen an gesunden Menschen die ernAhrungs- 
physiologische ]3edeutung der Topinamburknolle .  Diese 
Versuche lassen die Ausnutzbarkei t  auch yon Inu l in  
annehmen.  JedenfaIis erscheinen nach Verzehr gr613erer 
Topinamburmengen  in H a r n  und  Kot  weder vor noch 
nach Hydrolyse wesentliche Mengen an  reduzierenden 
Substanzen, so dab man  Abbau und Resorption der 
Topinamburkohlehydra te  annehmen darf. In  ~berein-  
s t immung mit  der Li tera tur  konnte  yon CREMER ~ beim 
Menschen weder in Organen noch in Verdauungs- 
sekreten ein inul inabbauendes  Fe rmen t  nachgewiesen 
werden. Die M6glichkeit eines bakteriellen Inut in-  
abbaus wurde in der Li teratur  bereits er6rtert, yon 
einigen Autoren j,:doeh abgelehnt ( H ~ K E  und 
BLANKENBURGS). ES so]lie nunmehr versucht werden, 
diese Frage unter Anwendung exakter Untersuchungs- 
methoden zu kl~iren. Hierbei erschien uns die Ivlethode, 
den Kohlehydra tabbau  - wie in der Bakterio]ogie im 
allgemeinen iiblich - einfach durch Zuwachs der Stture- 
bfldung zu verfolgen, als nicht  spezifisch genug. Es 
wurden vielmehr folgende. Methoden angewandt:  7. 
Quant i ta t ive  Bes t immung der nach Inul inhydrolyse 
naehweisbaren reduzierenden Substanzen (Methode 
HAGEDORN-JENSEN) in NAhrmedien, die als ,Kohle- 
hydra t  nu r  Inu l in  entMelten. - 2. Vergleiche des O i- 

1 H .  D,  CROMER und K. I.ANG, Z. Lebensm. Untersuchtmg und 
Forschung 91, 405 (1950). 

H. D. CROMER, UnverSffentlichte Untersuehungen. 
W. H~Pr~  und K. BLA~K~UR~, Dtsch. Arch. klin. Med. 

76, 182 (1933). 

Verbrauchs (Methode WARBURG) Yon Bakterien, denen 
als Kohlehydrat  entweder Glukose oder Inu l in  zur Ver- 
fiigung stand, mit  solchen in kohlehydratfreier N/ihr- 
15sungL 

Die untersuchten Bakterien en t s t ammten  Stuhl- 
proben verschiedener Menschen, teilweise nach mehr- 
tggigem Verzehr yon Topinambur .  Weiterhin wurden 
Bakterien aus Kot  eines Kaninchens  geziichtet, das 
monatelang fast ausschlieBlich Topinambur  als Fu t t e r  
erhalten hatte.  Als Erggnzung wurden ferner eine Reihe 
weiterer BakterienstAmme aus dem laufenden Unter-  

,s,¢ ;-.~¢ /ze o;..';¢ //,.-~ 

B co// Sl'aph, enhamal Ente~o= anhem~/ 
_ ~ . ~ , # .  eureu$ Staph. kak~en &/~ep~o 

Abb. 1. 0bersicht fiber den durchschi 
einiger Bakterien, berechnet auf den 

Jl 

O,F£e~enz z v ~  ~-K~'~b~au:h 

ZeJrhene~,k/~?,u3S : 
ff2.-VePb;'auch van ,~'t~gt' 
Mil~'arde ge,m.p m M m;n. 
bW ~,H 6,,5 ; lT~C und Tdg 
~ @ i,'z eiaem A/fihrm*~ "= 

ahne Fc~/enb~dra/: i 

i ,~,i 0,3)" &,ko*e: ~3 

3aHenea 

n durchschnitflichen Sauerstoffverbrauch 
02-Verbrauch yon 1 Milliarde 

Keime in 60 Minuten. 

suchungsmaterial  untersucht.  Das Ergebnis aer Ver- 
suche wird durch die folgenden Abbi ldungen belegt, die 
Beispiele aus der groBen Zahl analoger Versuche dar- 
stellen. Abb. i zeigt, wie der O2-Verbrauch einer Reihe 
yon Bakterien in einem 0,3% Inu t in  en tha l tenden 
Medium gleich der ~Leeratmung~>, d .h .  dem O~-Ver- 
brauch ohne Anwesenheit  yon Kohlehydraten,  ist. 
Lediglich bei Pneumococcus mucosus bewirkte Inul in-  
zusatz einen die Leeratmung erheblich iibersteigenden 
O~-Verbrauch. - Abb. 2 zeigt die Zunahme des O~- 

bel 0°C wd 7GOm~ ~/$ 

JV oe r,g IEV d~U J ~  
Ze/! ia ~m 

Abb. 2. 
. . . . . . .  02-Verbrauch in einem Ntihrmediuln-ohne Kohlehydratc; 

O2-Verbrauch mit 0,3% Inulin; 
- x - x -  O~-Verbrauch mit 0,8% Glukose. 

Verbrauehs in AbhAngigkeit v o n d e r  Versuchsdauer 
und  bestAtigt das in  Abb. 1 dargesteUte Ergebnis mi t  
einem Vergleich zwischen .Pneumococcus mucosus und 
einem Stature anh~imolytischer Staphylokokken. - 
Abb. 3 zeigt, wie in einer 1% Inul in  enthal tenden NXhr- 
bouillon nach Beimpfung mit  Bacter ium coli die Inul in-  
konzentra t ion in 96 Stunden nicht  a bn i mmt  und gleich 

I H.D.CREMER, K.HERGT und G. GTLLISSEN, Z. Hyg. und Inf.- 
Krh. (1951 im Druck}. 


